Reivindicaciones

1. Un anticuerpo quimeérico, biespecifico, bivalente, en el que dicho
anticuerpo comprende:

a) una primera cadena ligera y una primera cadena pesada de anticuerpo que
se unen especificamente a un primer antigeno;

en el que la primera cadena ligera comprende un dominio variable de cadena
ligera y un dominio constante de cadena ligera;

donde la primera cadena pesada comprende un dominio variable de cadena
pesada y dominios constantes de cadena pesada del anticuerpo que incluyen un
primer dominio constante de cadena pesada (CH1) y un mondmero de fragmento Fc
gue comprende un segundo (CH2) y un tercer dominio constante de cadena pesada
(CH3);

b) una segunda cadena ligera y una segunda cadena pesada de anticuerpo que
se unen especificamente a un segundo antigeno,

en el que la segunda cadena ligera comprende un dominio variable de cadena
ligera y un dominio constante que se selecciona del grupo:

un primer dominio préoximo a la membrana de CMH (complejo principal de
histocompatibilidad) o

un primer dominio proximo a la membrana de la proteina similar a CMH;

donde la segunda cadena pesada comprende un dominio variable de cadena
pesada, un dominio constante que se selecciona del grupo:

un segundo dominio proximo a la membrana de CMH (complejo principal de
histocompatibilidad) o

un segundo dominio proximal a la membrana de proteina similar a CMH;

y un monomero de fragmento Fc que comprende dominios constantes de
cadena pesada segundo (CH2) y tercero (CH3);

en el que el primer dominio préximo a la membrana del CMH o la proteina

similar al CMH y el segundo dominio proximo a la membrana del CMH o la proteina
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similar al CMH forman un heterodimero entre ellos, que se estabiliza mediante un
enlace disulfuro;

en el que el dominio CH3 de una cadena pesada y el dominio CH3 de otra
cadena pesada entran en contacto entre si con las superficies de los mismos, que se
modifican para formar un anticuerpo quimérico biespecifico, bivalente, siendo
dichas modificaciones en los dominios CH3 de la cadena pesada sustituciones para
facilitar la heterodimerizacion.

2. El anticuerpo quimerico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que el primer dominio préximo a la membrana del CMH se puede seleccionar
de un grupo que incluye:

un primer dominio préximo a la membrana CMH clase | (complejo mayor de
histocompatibilidad clase 1),

un primer dominio préximo a la membrana CMH clase Il (complejo principal
de histocompatibilidad clase I1),

una variante modificada de un primer dominio proximo a la membrana CMH
clasel o

una variante modificada de un primer dominio préximo a la membrana CMH
de clase II.

3. El anticuerpo quimeérico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que el segundo dominio proximo a la membrana del CMH se puede seleccionar
de un grupo que incluye:

un segundo dominio préximo a la membrana CMH clase | (complejo principal
de histocompatibilidad clase I),

un segundo dominio proximo a la membrana CMH clase 1l (complejo
principal de histocompatibilidad clase I1),

una variante modificada de un segundo dominio préximo a la membrana
CMHclase I o



una variante modificada de un segundo dominio préximo a la membrana
CMH de clase II.

4. El anticuerpo quimeérico, biespecifico, bivalente segin cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 3, donde el CMH clase Il se selecciona del grupo: HLA-DM,
HLA-DO, HLA-DP, HLA-DQ o HLA-DR.

5. El anticuerpo bivalente, biespecifico, quimérico de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 2 a 3, donde el CMH clase | se selecciona del grupo: HLA-
A, HLA-B, HLA-C, HLA-E, HLA-F o HLA-G.

6. El anticuerpo quimeérico biespecifico, bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que el primer dominio préximo a la membrana de la proteina similar al CMH
se puede seleccionar de un grupo que incluye:

un primer dominio proximal a la membrana de CD1 (grupo de diferenciacion
1),

un primer dominio proximal a la membrana de HFE (proteina de
hemocromatosis),

una variante modificada de un primer dominio proximal a la membrana de
CDlo

una variante modificada de un primer dominio proximal a la membrana de
HFE.

7. El anticuerpo quimérico biespecifico, bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que el segundo dominio proximo a la membrana de la proteina similar al CMH
se puede seleccionar de un grupo que incluye:

un segundo dominio proximal a la membrana de CD1 (grupo de
diferenciacion 1),

un segundo dominio proximal a la membrana de HFE (proteina de
hemocromatosis),

una variante modificada de un segundo dominio proximal a la membrana de
CDlo
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una variante modificada de un segundo dominio proximal a la membrana de
HFE.

8. El anticuerpo quimérico, biespecifico, bivalente segun cualquiera de las
reivindicaciones 6 a 7, en el que el CD1 se selecciona del grupo: CD1a, CD1b,
CD1c, CD1d o CD1e.

9. El anticuerpo quimerico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que el fragmento variable de la segunda cadena ligera (VL) esta separado del
primer dominio proximal a la membrana de CMH o proteina similar a CMH
mediante un conector de 1 a 25 aminoacidos. &cidos de longitud y/o el fragmento
variable de la segunda cadena pesada (VH) se separa del segundo dominio proximo
a la membrana del CMH o proteina similar a CMH mediante un enlazador de 1 a 25
aminoéacidos de longitud.

10. El anticuerpo quimérico biespecifico bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que

a) el dominio CH3 de una cadena pesada se modifica de modo que en la
superficie del dominio CH3 de una cadena pesada en contacto con la superficie del
dominio CH3 de otra cadena pesada en el anticuerpo biespecifico bivalente, el
residuo de aminoacido se sustituye por un residuo de aminoacido que tiene un
volumen de cadena lateral méas grande, lo que lleva a la formacion de un boton
(knob) en la superficie del dominio CH3 de una cadena pesada que puede encajar en
un orificio en la superficie del dominio CH3 de otra cadena pesada,

y

b) el dominio CH3 de otra cadena pesada se modifica de modo que en la
superficie del dominio CH3 de la segunda cadena pesada en contacto con la
superficie del dominio CH3 de la primera cadena pesada en el anticuerpo
biespecifico bivalente, se sustituye el residuo de aminoacido para un residuo de
aminoacido que tiene un volumen de cadena lateral mas pequefio, lo que da lugar a

la formacion de un orificio en la superficie del dominio CH3 de la segunda cadena
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pesada que puede aceptar un boton (knob) en la interfaz del dominio CH3 de la
primera cadena pesada;

en el que dicho residuo de aminoacido que tiene un volumen de cadena lateral
mas grande se selecciona de un grupo que incluye arginina (R), fenilalanina (F),
tirosina (), triptéfano (W),

y en el que dicho residuo de aminoacido que tiene un volumen de cadena
lateral mas pequefio se selecciona de un grupo que incluye alanina (A), serina (S),
treonina (T), valina (V).

11. El anticuerpo quimérico biespecifico bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que el dominio constante de la primera cadena ligera del anticuerpo se
selecciona de CK o CL.

12. El anticuerpo quimérico biespecifico bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que los dominios CH3 del anticuerpo se modifican adicionalmente mediante la
introduccion de cisteina (C) como un aminoéacido en las posiciones correspondientes
de cada dominio CH3 para que se pueda formar un puente disulfuro entre ambos
dominios CH3.

13. El anticuerpo quimérico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion
10, en el que el dominio CH3 de una cadena pesada se modifica para formar el botén
(Knob), y el dominio CH3 de otra cadena pesada se modifica para formar el ojal
(Hole), o viceversa.

14. El anticuerpo quimerico biespecifico bivalente segun la reivindicacion 13,
en el que el dominio CH3 de una cadena pesada tiene sustituciones de aminoacidos
S354C/T366W, y el dominio CH3 de otra cadena pesada tiene sustituciones de
aminoacidos Y349C/T366S/L368A/Y407V; o

el dominio CH3 de una cadena pesada tiene sustituciones de aminoacidos
Y349C/T366S/L368A/Y407, y el dominio CH3 de otra cadena pesada tiene
sustituciones de aminoacidos S354C/T366W.



15. El anticuerpo quimérico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que el primer dominio préximo a la membrana del CMH vy el segundo dominio
préximo a la membrana del CMH son el dominio a2 del CMH 11 y el dominio B2
del CMH II, respectivamente, que forman un heterodimero entre ellos.

16. El anticuerpo quimeérico biespecifico bivalente segln la reivindicacion 15,
en el que el dominio o2 del CMH I tiene una secuencia de aminoacidos que se
selecciona del grupo: SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 34, SEQ ID
NO: 36 o0 SEQ ID NO: 38, y el dominio 2 de CMH Il tiene la secuencia de
aminoacidos que se selecciona del grupo: SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 33, SEQ ID
NO: 35, SEQ ID NO: 37 0 SEQ ID NO: 39.

17. El anticuerpo quimérico biespecifico bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que el primer dominio préximo a la membrana de CMH vy el segundo dominio
préximo a la membrana de CMH son el dominio 2 del CMH 11y el dominio a2 del
CMH 1, respectivamente, que forman un heterodimero entre ellos.

18. El anticuerpo quimeérico biespecifico bivalente segln la reivindicacion 17,
en el que el dominio B2 del CMH Il tiene una secuencia de aminoacidos que se
selecciona del grupo: SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO: 35, SEQ ID
NO: 37 o SEQ ID NO: 39, y el dominio a2 de CMH Il tiene la secuencia de
aminoacidos que se selecciona del grupo: SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 32, SEQ ID
NO: 34, SEQ ID NO: 36 0 SEQ ID NO: 38.

19. El anticuerpo quimérico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que el primer dominio préximo a la membrana de CMH y el segundo dominio
préximo a la membrana de CMH son una variante modificada del dominio a2 de
CMH 11y una variante modificada del dominio 2 de CMH I1, respectivamente, que
forman un heterodimero entre ellos.; o

en el que el primer dominio proximo a la membrana del CMH y el segundo

dominio préximo a la membrana del CMH son una variante modificada del dominio



B2 del CMH Il y una variante modificada del dominio a2 del CMH. CMH I,
respectivamente, que forman un heterodimero entre ellos; o

en el que el primer dominio proximo a la membrana del CMH y el segundo
dominio proximo a la membrana del CMH son el dominio o3 del CMH 1 vy la
microglobulina 2 (B2M), respectivamente, que forman un heterodimero entre ellos.

20. El anticuerpo bivalente, biespecifico, quimérico de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde el dominio a3 del CMHI tiene una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo: SEQ ID NO: 1-29, y la microglobulina 2
(B2M) tiene el aminoéacido secuencia de SEQ ID NO: 46.

21. El anticuerpo quimérico biespecifico bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que el primer dominio préximo a la membrana del CMH y el segundo dominio
préximo a la membrana del CMH son B2 microglobulina (B2M) y el dominio a3 del
CMH I, respectivamente, que forman un heterodimero entre ellos.

22. El anticuerpo quimérico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion
21, en el que la microglobulina B2 (B2M) tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 46, y el dominio a3 de CMH 1| tiene una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo: SEC ID NO: 1-29.

23. El anticuerpo quimérico biespecifico bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que el primer dominio préximo a la membrana del CMH y el segundo dominio
proximo a la membrana del CMH son una variante modificada del dominio a3 del
CMH | y una variante modificada de la microglobulina 2 (B2M), respectivamente,
gue forman un heterodimero entre ellos; o

en el que el primer dominio proximo a la membrana de CMH y el segundo
dominio proximo a la membrana de CMH son una variante modificada de
microglobulina B2 (B2M) y una variante modificada del dominio a3 de CMH I,

respectivamente, que forman un heterodimero entre ellos.



24. El anticuerpo quimérico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion
23, en el que la variante modificada de microglobulina 2 (B2M) tiene una secuencia
de aminoécidos seleccionada de SEQ ID NO: 47 o SEQ ID NO: 48.

25. El anticuerpo quimérico bivalente, biespecifico de acuerdo con la
reivindicacion 1, en el que el primer dominio proximo a la membrana de la proteina
similar al CMH y el segundo dominio proximo a la membrana de la proteina similar
al CMH son el dominio a3 de CD1 y la microglobulina f2 (p2M), respectivamente,
gue forman un heterodimero entre ellos.

26. El anticuerpo bivalente, biespecifico, quimérico de acuerdo con la
reivindicacion 25, donde el dominio a3 de CD1 tiene una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo: SEQ ID NO: 40-44, y la microglobulina B2 (B2M) tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 46.

27. El anticuerpo quimérico bivalente, biespecifico de acuerdo con la
reivindicacion 1, en el que el primer dominio proximal a la membrana de la proteina
similar al CMH y el segundo dominio proximal a la membrana de la proteina similar
al CMH son B2 microglobulina (2M) y el dominio a3 de CD1, respectivamente,
gue forman un heterodimero entre ellos.

28. EIl anticuerpo bivalente, biespecifico, quimérico de acuerdo con la
reivindicacion 27, donde la microglobulina B2 (B2M) tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 46, y el dominio a3 de CD1 tiene una secuencia de
aminodcidos seleccionada del grupo: SEQ NUMERO DE IDENTIFICACION: 40-
44,

29. El anticuerpo quimérico biespecifico bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que el primer dominio proximo a la membrana de la proteina similar al CMH
y el segundo dominio préximo a la membrana de la proteina similar al CMH son una
variante modificada del dominio a3 de CD1 y un dominio modificado variante de

microglobulina 2 (B2M), respectivamente, que forman un heterodimero entre ellos.



30. El anticuerpo bivalente, biespecifico, quimérico de acuerdo con la
reivindicacion 29, donde la variante modificada del dominio a3 de CD1 tiene una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo: SEQ ID NO: 49-56, y la variante
modificada de 2 microglobulina (B2M) tiene una secuencia de aminoacidos
seleccionada de SEQ ID NO: 47 0 SEQ ID NO: 48.

31. El anticuerpo quimérico bivalente, biespecifico de acuerdo con la
reivindicacion 1, en el que el primer dominio proximal a la membrana de la proteina
similar al CMH y el segundo dominio proximal a la membrana de la proteina similar
al CMH son una variante modificada de 2 microglobulina (B2M) y una variante
modificada del dominio a3 de CD1, respectivamente, que forman un heterodimero
entre ellos.

32. El anticuerpo quimérico, biespecifico, bivalente de acuerdo con la
reivindicacion 31, donde la variante modificada de microglobulina f2 (B2M) tiene
una secuencia de aminoéacidos seleccionada de SEQ ID NO: 47 o SEQ ID NO: 48,
y la variante modificada de dominio a3 de CD1 tiene una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo: SEQ ID NO: 49-56 o SEQ ID NO: 109.

33. El anticuerpo quimerico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que el primer dominio préximo a la membrana de la proteina similar al CMH
y el segundo dominio préximo a la membrana de la proteina similar al CMH son el
dominio a3 de HFE y la microglobulina B2 (p2M), respectivamente, que forman un
heterodimero entre ellos.

34. El anticuerpo quimeérico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion
33, en el que el dominio a3 de HFE tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 45, y la microglobulina 2 (B2M) tiene la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID
NO: 46.

35. El anticuerpo quimerico bivalente, biespecifico de acuerdo con la
reivindicacion 1, en el que el primer dominio proximo a la membrana de la proteina

similar al CMH y el segundo dominio proximo a la membrana de la proteina similar
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al CMH son B2 microglobulina (B2M) y el dominio a3 de HFE, respectivamente,
gue forman un heterodimero entre ellos.

36. El anticuerpo quimérico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion
35, en el que la microglobulina B2 (p2M) tiene la secuencia de aminoécidos de SEQ
ID NO: 46, y el dominio a3 de HFE tiene la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID
NO: 45.

37. El anticuerpo quimérico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que el primer dominio préximo a la membrana de la proteina similar al CMH
y el segundo dominio préximo a la membrana de la proteina similar al CMH son una
variante modificada del dominio a3 de HFE y un dominio modificado variante de
microglobulina 2 (B2M), respectivamente, que forman un heterodimero entre ellos;
0

en el que el primer dominio préximo a la membrana de la proteina similar al
CMH vy el segundo dominio proximo a la membrana de la proteina similar al CMH
son una variante modificada de 2 microglobulina (2M) y una variante modificada
del dominio a3 de HFE, respectivamente, que forman un heterodimero entre ellos.

38. El anticuerpo quimerico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion
37, donde la variante modificada de microglobulina B2 (p2M) tiene una secuencia
de aminoacidos seleccionada de SEQ ID NO: 47 0 SEQ ID NO: 48.

39. El anticuerpo bivalente, biespecifico, quimérico de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 2a 3,6 a 7, 19, 23, 29, 31 y37, donde la variante modificada
se refiere a una variante que incluye sustituciones para que la cisteina (C) forme un
puente disulfuro entre las cadenas de heterodimero producido a partir del primer y
segundo dominio proximo a la membrana del CMH o proteina similar al CMH; o

en donde la variante modificada se refiere a una variante que incluye uno o
mas sustituciones en varias posiciones de los dominios proximos a la membrana de
CMH o de la proteina similar a CMH, lo que da como resultado una mayor

estabilidad termodinamica Tm en més de 1 grado Celsius en comparacion con los
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dominios proximos a la membrana de tipo salvaje de CMH o proteina similar a
CMH, respectivamente; o

donde la variante modificada se refiere a una variante que incluye uno o mas
sustituciones en varias posiciones de los dominios proximos a la membrana de CMH
0 proteina similar a CMH, lo que conduce a una disminucion de la cantidad de
agregados en mas del 5% a una concentracién superior a 10 mg/ml en comparacion
con los dominios préximos a la membrana de tipo salvaje de CMH o proteina similar
a CMH, respectivamente; o

donde la variante modificada se refiere a una variante que incluye uno o mas
sustituciones en varias posiciones de los dominios proximos a la membrana de CMH
o0 proteina similar a CMH, lo que conduce a sitios de glicosilacion eliminados en
comparacion con los dominios préximos a la membrana de tipo salvaje de CMH o
proteina similar a CMH, respectivamente.

40. El anticuerpo quimeérico biespecifico bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que el dominio variable de la primera cadena ligera y el dominio variable de la
segunda cadena ligera son idénticos.

41. El anticuerpo bivalente, biespecifico, quimérico de acuerdo con la
reivindicacion 1, donde el fragmento Fc pertenece a IgG.

42. El anticuerpo quimerico biespecifico bivalente segun la reivindicacion 41,
en el que el isotipo del fragmento Fc se selecciona del grupo: 1gG1, 1gG2 o 1gG4
humanos.

43. El anticuerpo quimeérico biespecifico bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que se introducen ademas sustituciones en el monémero del fragmento Fc, lo
gue conduce a la ausencia de propiedades ADCC, CDC y/o ADCP en el anticuerpo
biespecifico bivalente.

44. El anticuerpo quimérico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion
43, en el que las sustituciones LALA (L234Ay L235A) se introducen ademas en el

monomero del fragmento Fc.
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45. El anticuerpo quimerico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que las sustituciones que conducen a una actividad prolongada del anticuerpo
se introducen ademas en el mondémero del fragmento Fc.

46. EIl anticuerpo quimerico biespecifico, bivalente segun la reivindicacion
45, en el que las sustituciones YTE (M252Y, S254T y T256E) se introducen ademas
en el monémero del fragmento Fc.

47. El anticuerpo quimérico biespecifico bivalente segun la reivindicacion 43,
en el que la sustitucion E345R se introduce ademas en el monomero del fragmento
Fc.

48. El anticuerpo quimérico, biespecifico, bivalente segln la reivindicacion 1,
gue se une especificamente a CD20y CD3; 0

que se une especificamente a BCMA 'y CD3; o

gue se une especificamente a PD-L1 y CD47; 0

que se une especificamente al factor de coagulacion 9 (FIX) y al factor de
coagulacién 10 (FX); o

gue se une especificamente a GD2y CD3 o

gue se une especificamente a AXL y CD3; o

gue se une especificamente a PD-L1 y TGF beta.

49. El anticuerpo quimerico biespecifico, bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que el primer dominio proximo a la membrana de CMH o proteina similar al
CMH vy el segundo dominio préximo a la membran de CMH o proteina similar a
CMH forman un heterodimero entre ellos, que esta estabilizado por un enlace
disulfuro por medio de una mutacion o mutaciones en el primer y/o segundo dominio
proximo a la membrana para formar un enlace SS (puente disulfuro de cisteina) entre
el primer y segundo dominio préximo a la membrana de CMH o proteina similar al
CMH.

50. El anticuerpo quimérico biespecifico bivalente segun la reivindicacion 1,

en el que el primer dominio proximo a la membrana de CMH o proteina similar al
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CMH vy el segundo dominio préximo a la membrana de CMH o proteina similar al
CMH forman un heterodimero entre ellos, que se estabiliza por un enlace disulfuro
por medio de la elongacion del primer dominio proximal a la membrana de CMH o
proteina similar a CMH por uno o méas (1 a 10) aminoacidos en el extremo C-
terminal y con Cys terminal en el extremo C-terminal para formar un Enlace S-S
(enlace disulfuro, puente de cisteina) entre el primer dominio préximo a la
membrana de CMH o proteina similar al CMH y la bisagra.

51. El anticuerpo quimérico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion
50, en el que el alargamiento del primer dominio préximo a la membrana de CMH
o0 proteina similar al CMH es GSC.

52. Un é&cido nucleico aislado, que codifica el anticuerpo quimérico
biespecifico bivalente segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 51.

53. El &cido nucleico aislado segun la reivindicacion 52, en el que el acido
nucleico es ADN.

54. Un vector de expresion que comprende el &cido nucleico segun cualquiera
de las reivindicaciones 52 a 53.

55. Un metodo para producir una célula huésped para producir un anticuerpo
quimérico biespecifico bivalente segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 51,
gue comprende transformar la célula con el vector segun la reivindicacion 54.

56. Una ceélula huésped para producir el anticuerpo quimérico biespecifico
bivalente segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 51, que comprende el &cido
nucleico segun cualquiera de las reivindicaciones 52 a 653

57. Un método para producir el anticuerpo quimérico biespecifico bivalente
segun las reivindicaciones 1 a 51, en el que el método comprende los pasos de:

a) transformar la célula huésped

- con vectores de expresion que comprenden moléculas de acido nucleico que
codifican la primera cadena ligera y la primera cadena pesada del anticuerpo

quimeérico biespecifico,
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- con vectores de expresion que comprenden moléculas de acido nucleico que
codifican la segunda cadena ligera y la segunda cadena pesada del anticuerpo
quimérico biespecifico,

b) cultivar la célula huésped en condiciones adecuadas para la sintesis de
dicho anticuerpo quimérico biespecifico, bivalente; y

¢) aislar dicho anticuerpo biespecifico bivalente del cultivo celular.
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